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脈硬化を引き起こしている可能性を指摘してきた。 NIDDM の患者にとって Microangiopathy や Macroangiopathy
を含めた血管合併症は，その予後や quality of life を決定する重要な問題である。本研究では，遺伝的に糖尿病を自
然発症する GK (Goto-Kakizaki) ラットを用いて，その視床下部腹内側核 (VMH) を破壊することによって過食を
生じさせ，破壊後の糖，脂質代謝ならびに体脂肪分布の変化，腎症および大動脈病変の有無を検討した。
{方法】
体重270-320 g の 9 週齢の雄性 GK ラットを用い， 6 匹に double coordinate system を用いて電気的に VMH 破壊
を行い， 5 匹には sham 手術を行った。対照群として Wistar ラットを用いた。固形飼料を自由摂取させ，食餌摂取量，
体重，血糖値，血紫インスリン濃度，総コレステロール，中性脂肪を 2 週おきに測定し， 15週後に 1 日尿中タンパクお
よびアルブミン排世量を測定した。 VMH 破壊16週後にネンブタール麻酔下で屠殺し， Portha らの方法で解インスリ
ン含量を測定した。皮下脂肪及び腸間膜脂肪重量は Krotkiewsky と Björntorp の方法に従い測定した。また胸部下行
大動脈は10%中性ホルマリン固定， HE 染色後光顕で，腎は濯流固定後透過電顕により観察した。
【成績】
GK ラットに VMH 破壊を行った群 (GK-VMH 群)では， GK ラットに sham 手術を行った群 (GK-sham 群)に
比し過食となったが，体重の増加はむしろ少なく， VMH 破壊後 6 週以降は GK-sham 群に比較して有意に軽くなった
(p<0.05)。血糖値は GK-sham 群では10 mmol/L 前後でほぼ一定していたが， GK-VMH 群では 1 週後に17mmol/ 
L, 2 週後には22 mmol/L と著明に上昇し， 16週まで高血糖は持続した。血祭インスリン値は GK-VMH 群では VMH
破壊 l 週後に GK-sham 群に比し高値を示したが (918 ::t: 72 vs 761:t144 pmol/L, p<0.05) , 8 週後には有意な低下が
みられた。総コレステロールは GK-VMH 群では Wistar 群に比し高値であったが， GK-sham 群と同程度の上昇であ
り，中性脂肪は GK-sham 群と比較しても有意に高値であった (p< 0.001) 。醇インスリン含量は GK-VMH 群では
5.7:t 2.1 nmol/ g pancreas と GK-sham 群の11.1:t 3.3 nmol/ g pancreas, Wistar 群の16.1 士 2.5nmol/ g pancreas に
比較して有意な低下がみられ (GK-VMH vs GK-sham, p<O.Ol , GK-VMH vs Wistar-sham, p<O.OOl) ，醇の疲
弊が推察された。体脂肪分布では GK-VMH 群は GK-sham 群に比し，皮下脂肪重量では同程度であった (6.13:t 2 . 24 
vs 6.33 士1.22 g) のに対し，腸間膜脂肪重量は増加していた (9.01 ::t1. 03vs 7.05 土1.02 g , p < 0.05) 0 1 日尿中タン
パク排世量は GK-VMH 群では GK-sham 群に比し約 3 倍 (313 士 154vs 101:t36 mg/day, p<0.05) ，尿中アルブミン




雄性 GK ラットに VMH 破壊を行い長期飼育することにより，腸間膜脂肪の蓄積を認め，勝の疲弊を伴って糖尿病












雄性 GK ラットが，日本人に多く見られるように醇 β 細胞の予備能が小さく，動脈硬化に至る複数の合併症を併せ持
つ内臓脂肪症候群のモデ、ル動物となり得ることを示した。
本研究により新たに作製された VMH 破壊雄性 GK ラットは，今後内臓脂肪症候群にみられる血管合併症の成因お
よび病態の解明の研究に有用な小動物のモデルとなると考えられ，本論文は学位論文に値すると考える。
